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1．要約 
【緒言】チタン合金は強度が高く、耐食性に優れ、高い骨親和性を有している。
そのため整形外科用生体材料として広く使用されている。その中でも Ti-6Al-4V
合金は特に強度が高く、チタン合金製人工関節の大部分に使われている。しか
し Ti-6Al-4V 合金のヤング率は約 110GPa であり、皮質骨のヤング率（10～30 
GPa）に比べ非常に高く、stress shielding による骨萎縮が生じる原因とされて
いる。東北大学金属材料研究所で開発された高機能チタン合金（Ti-Nb-Sn 合金）
は Ti-6Al-4V 合金と同等以上の引っ張り強度でありながら、皮質骨に非常に近
い低ヤング率（約 40 GPa）を有する。さらに傾斜機能材料の特性を持ち合わせ
ており、局所の熱処理により同一材料内で局所的に強度を上げることが可能で
あり、優れた合金特性を持ち合わせている。 
【目的】本研究の目的は新開発された生体用高機能チタン合金（Ti-Nb-Sn 合金）
の生体に対しての安全性および骨組織との親和性を評価することである。 
【方法】①細胞接触毒性試験：Ti-Nb-Sn 合金、Ti-6Al-4V 合金、CP-Ti および
純 V で直径 12.5mm の金属円板を各 10 枚作成し、この円板上で細胞培養を行
った。細胞はマウス皮下結合組織由来の L929 細胞とマウス頭頂骨由来の
MC3T3-E1 細胞を用いた。24 ウェルプレートに金属円板を入れ、各細胞を 72
時間培養した。円板なしで同様に各細胞を培養したものを control 群とした。培
養後に細胞数を計測し、control 群の平均値を対照とした相対細胞増殖率を各金
属群間で比較した。また、細胞浮遊液に WST-1 試薬を加えた後に吸光度測定を
行い、control 群の平均値を対照とした相対吸光度率を各金属群で比較した。②
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骨親和性評価：Ti-Nb-Sn 合金および Ti-6Al-4V 合金で直径 4.5mm、長さ 32mm
の円柱状ロッドを作成し、日本白色家兎大腿骨に膝から逆行性に挿入した。術
後 3、6、12 週で各 6 羽ずつ屠殺し、右側はロッドの引き抜き試験を行い、ロッ
ドと大腿骨の固着が破断した瞬間の引き抜き荷重を計測した。左側は金属ロッ
ドを挿入したまま Villanueva bone stain を行った後に近位部、中間部、遠位部
で非脱灰研磨標本を作製し、ロッド周囲の新生骨を評価した。組織学的評価は、
インプラント周径に対して、新生骨が線維組織を介さずに直接インプラントに
接する部分の長さの百分率を BAR（bone apposition ratio）とし、インプラン
ト表面から幅 0.25 mm の輪の中にある新生骨の面積を NBA（new bone area）
とした。 
【結果】①細胞接触毒性試験：相対細胞増殖率と相対吸光度率は、両細胞とも
Ti-Nb-Sn 合金、Ti-6A-l4V 合金および CP-Ti のそれぞれの群間で有意差がなか
ったが、純 V が他の 3 金属群と比較して有意に低かった（p<0.005）。②骨親
和性評価：引き抜き試験で Ti-Nb-Sn 合金ロッドの骨固着力は各週群で
Ti-6Al-4V合金と有意差がなく、両合金とも経時的に上昇していた。BARとNBA
は両合金とも各週群で、近位部、中間部、遠位部の全ての部位で有意差がなか
った。両合金のBARとTi-6Al-4V合金のNBAは経時的に増加したのに対して、
Ti-Nb-Sn 合金の NBA は近位部および遠位部ではロッド挿入後 6 週までは
Ti-6V-4Al 合金より急速に増加した。 
【考察】接触細胞毒性試験では、Ti-Nb-Sn 合金は Ti-6Al-4V 合金および CP-Ti
と比較し、相対細胞増殖率と相対吸光度率とも有意差がなく、Ti-Nb-Sn 合金の
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細胞毒性は極めて低いと考えられた。引き抜き試験の結果から Ti-Nb-Sn 合金は
Ti-6Al-4V 合金と同等の優れた骨固着性があると考えられた。組織学的評価でも
Ti-Nb-Sn 合金は Ti-6Al-4V 合金と同様に接触性骨形成を示し、高い骨誘導能を
有すると考えられた。Ti-6Al-4V 合金はすでに整形外科分野で広く臨床応用され
ており、今回 Ti-Nb-Sn 合金の細胞毒性および骨との親和性が Ti-6Al-4V 合金と
同等であったことで、Ti-Nb-Sn 合金の生体材料としての安全性が示されたと考
えられた。 
【結論】新開発の低ヤング率 Ti-Nb-Sn 合金の生体への特性は Ti-6V-4Al 合金と
同等であり、Ti-Nb-Sn 合金の生体材料としての大きな可能性が示された。 
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2．略語 
 元素記号 
Ti（titanium; チタン） 
Nb（niobium; ニオブ） 
Sn（tin; スズ） 
Al（aluminium; アルミニウム） 
V（vanadium; バナジウム） 
Ta（tantalum; タンタル） 
Zr（zirconium; ジルコニウム） 
 
 金属材料 
CP-Ti（commercially pure titanium; 工業用純チタン） 
Co-Cr 合金（cobalt-chromium; コバルト‐クロム合金） 
 計測項目 
BAR（bone apposition ratio, 骨が直接インプラントに接する部分の長さの
百分率） 
NBA（new bone area, インプラント表面から幅 0.25 mm の輪の中にある
新生骨の面積） 
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3．研究背景 
3-1．整形外科分野におけるチタン合金とは 
整形外科分野では人工関節や骨接合材料としてさまざまな生体金属材料が使用
されている。チタン合金は強度が高く、耐食性にも優れ、高い骨親和性が特徴
であり、整形外科用生体材料として広く使用されている 1) 2)。チタン合金はその
結晶構造によって、CP-Ti（commercially pure titanium; 工業用純チタン）に
代表される α 型、Ti-6Al（aluminium; アルミニウム）-4V（vanadium;バナジ
ウム）合金に代表される α+β 型、そして β 型に分類される。整形外科分野では、
まず CP-Ti の基礎研究が始まり 3) 4)、骨折治療材料として臨床応用された。しか
し、CP-Ti は α 型チタン合金であり、人工関節材料としては強度が充分とはい
えなかった。そのため、本来は航空機用に開発された α＋β 型チタン合金である
Ti-6Al-4V 合金が人工関節材料として生体応用された。Ti-6Al-4V 合金は CP-Ti
に比べて強度が高く、現在ではチタン合金製人工関節の大部分に Ti-6Al-4V 合
金が使われている 5)。 
 
3-2．Ti-6Al-4V 合金の問題点 
現在人工股関節ステムとして使用されている金属材料はチタン合金の他に
Co-Cr（cobalt-chromium; コバルト‐クロム）合金やステンレス鋼がある。
Co-Cr 合金やステンレス鋼は介在性骨形成を示す生体許容性（biotolerant）材
料 6)であり、骨との界面に線維性被膜を形成する。また、ヤング率は Co-Cr 合
金が 230 GPa、ステンレス鋼が 205 GPa である。これに対し、Ti-6Al-4V 合金
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は、材料に密接して骨形成がおこる生体不活性（bioinert）材料 6)であり、線維
組織を介在せずに直接材料に骨が接触するため、Co-Cr 合金やステンレス鋼に
比べて明らかに生体適合性が優れている。また、ヤング率が約 110 GPa と Co-Cr
合金やステンレス鋼に比べて低ヤング率である 7)。これらの特徴から Ti-6Al-4V
合金は人工股関節ステムの材料として広く使われている。しかしながら、
Ti-6Al-4V 合金のヤング率は大腿骨皮質骨（10～30 GPa）7)と比べるとまだ高く、
応力遮蔽（stress shielding）と呼ばれる大腿骨近位部の骨萎縮や歩行時の大腿
部痛が生じるという問題がある 8) 9) 10)。 
 
3-3．Ti-Nb（niobium; ニオブ）-Sn（tin; スズ）合金の特徴 
一般に β 型チタン合金は、α 型チタン合金と α＋β 型チタン合金よりヤング率
が低いとされている 7) 11)。α＋β 型チタン合金である Ti-6Al-4V 合金のヤング率
が骨組織と比べて非常に高いことによって生じる弊害を解決するために、近年
ヤング率が低い β型チタン合金が開発され、臨床応用の試みが始まっている 1) 2)。
Long ら 7)は β 型チタン合金である Ti-35Nb-5Ta（tantalum; タンタル）-7Zr
（zirconium; ジルコニウム）合金のヤング率が 55GPa であり、CP-Ti と
Ti-6Al-4V 合金を含む生体用チタン合金の中で最も低かったと報告している。本
研究で使用した Ti-Nb-Sn 合金 12) 13) 14) 15) 16) 17) 18) 19) 20) 21) 22)は東北大学金属材料
研究所で開発された β 型チタン合金であり、金属組成と熱処理条件を最適化す
ることで Long ら 7)の報告した 55GPa よりも低いヤング率が実現できた。Jung
ら 22)が報告した Ti-35Nb-4Sn 合金はヤング率が約 40GPa であり、現在生体用
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に開発されているチタン合金の中で最も低いヤング率 23)である。このヤング率
は大腿骨骨皮質のヤング率（10～30GPa）に非常に近い（図 1）。また、Ti-Nb-Sn
合金はそのヤング率が低いだけでなく、その引っ張り強度の点でも他の金属に
ない特徴を兼ね備えている。Ti-Nb-Sn 合金の引っ張り強度は α＋β 型チタン合
金である Ti-6Al-4V 合金と同等以上であるが、Ti-Nb-Sn 合金は最適な加熱処理
を行うことで同一材料内における局所の強度を段階的にあげることができる特
性を持っている 17) 18) 20) 21) 22)。このような材料は、航空宇宙分野で誕生した概念
である機能傾斜材料と呼ばれている。人工股関節のステムには、一つの金属材
料内で大腿骨に近い低ヤング率が必要とされる骨内の部分と、非常に大きな荷
重がかかり高い強度が要求される骨外の部分が存在するが、従来の Ti-6Al-4V
合金は傾斜機能材料ではないため、両者を実現することはできなかった。
Ti-Nb-Sn 合金は大腿骨骨皮質に近いヤング率を持ち、熱処理によって同一材料
内の局所強度を Ti-6Al-4V 合金よりも高くすることができると考えられ、人工
股関節用の生体材料として大きな可能性を秘めている。 
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4．研究目的 
Ti-Nb-Sn 合金は新しい β 型チタン合金であり、生体に対しての安全性や骨組
織との親和性および骨新生能については検討されていない。本研究の目的は
Ti-Nb-Sn 合金の生体に対しての安全性および骨組織との親和性を評価すること
である。 
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5．研究方法 
5-1．金属材料の準備 
Ti–25%Nb-11%Sn 合金は冷間成形加工によるステム形成が可能 16) 20)であり、
本研究ではこの合金組成を選択した。β 型 Ti–25Nb-11Sn 合金は、純 Ti（純度
99.9%）、純 Nb（純度 99.9%）および純 Sn（純 99.9％）から高周波誘導溶解
法で鋳塊を作り、合金組成を均質化するために、この鋳塊を数ブロックに切断
後、真空アーク溶解で再溶解した。この再溶解した鋳塊を 1100 ℃で 35 mm×35 
mm の横断面になるまで鍛造した後、熱間および冷間圧延により直径 15 mm の
丸棒とした。細胞接触毒性試験用として直径 15 mm の丸棒から直径 12.5 mm、
厚さ 1.8 mm の金属円板を作製した。家兎大腿骨挿入試験用のロッドは直径 15 
mm の丸棒を直径 8 mm まで圧延し、直径 4.5 mm、長さ 25 mm とし、家兎大
腿骨髄腔内挿入用ロッドとした。細胞培養用の金属円板は Ti-Nb-Sn 合金、
Ti–6Al–4V ELI（extra low interstitial; 極低不純物）合金（Ti-6Al-4V 合金, 
ASTM F136）、CP-Ti（ASTM F67 grade 2, 純度 99.5％）、純 V（pure V, 純
度 99.9%）で各 10 枚作成し、金属円板の表面は粒度 0.06 µm の研磨剤で研磨
し、鏡面加工を行った。家兎大腿骨挿入試験用のロッドは Ti–Nb-Sn 合金と
Ti–6Al–4V 合金で作成した。Ti-Nb-Sn 合金ロッドと Ti-6Al-4V 合金ロッドのヤ
ング率は、共振法でロッド長軸方向に計測すると順に 45.6 GPa と 116.0 GPa
であった。ロッドは、近位端は容易に髄腔内に挿入できるようにテーパリング
し、遠位端は引き抜き試験用の横穴を開けた（図 2）。ロッドの表面は機械加工
とし、硝酸処理で安定化させた。全ての金属試料は実験前に十分に超音波洗浄
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を行った後、オートクレーブで滅菌した。 
 
5-2．細胞接触毒性試験 
JIS（Japanese industrial standard; 日本工業規格） T 0301：2000 金属系
インプラント材料の細胞適合性評価方法 24)には、試料と細胞を直接接触させる
直接接触法と、粉末や摩耗粉から抽出した液を用いる抽出法の記載があり、使
用環境を考慮しいずれかを選定するよう記載されている。Ti-Nb-Sn 合金は人工
股関節ステムへの応用を念頭に開発されているので、骨と直接接触する際の毒
性評価のため、直接接触法による細胞接触毒性試験を行った。今回は理化学研
究所の細胞バンクから提供された接着系細胞であるマウス皮下結合組織由来の
L929 細胞とマウス頭頂骨由来の MC3T3-E1 細胞を使用した。L929 細胞は 5%
胎児ウシ血性と抗生剤（ペニシリン 50 U/ml, ストレプトマイシン 50 µg/ml）
を含む 1.0 ml の MEM（minimal essential medium）を増殖培地とした。
MC3T3-E1 細胞は 10%胎児ウシ血性と抗生剤（ペニシリン 50 U/ml, ストレプ
トマイシン 50 µg/ml）を含む 1.0 ml の MEM α（minimum essential medium 
alpha modification）を増殖培地とした。培養条件は 37 ℃、5%二酸化炭素の気
相下とした。24 ウェルプレートの各ウェルに、4-1．で準備した Ti-Nb-Sn 合金、
Ti–6Al–4V 合金、CP-Ti、および純 V の計 4種類の金属円板を各 10個ずつ入れ、
各細胞を 1 ウェルにつき 1.0 × 104個ずつ播種し、72 時間培養した。尚、純 V
は V イオンに強い細胞毒性があり、JIS T 0301 に陽性対照材料（細胞の初期付
着と細胞の増殖に対して阻害作用を示す対照材料）として記載されている。円
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板なしの well で同様に各細胞を培養したものを control 群とした。培養後にヘ
モサイトメーターを用いて細胞数を計測し、control 群の平均値を対照とした相
対細胞増殖率を算出し、各金属群間で比較した。また、Cell Counting Kit（同
仁化学研究所）による WST-1 細胞増殖アッセイを行った。24 ウェルプレートを
用いた金属円板上での培養終了後に培地を吸引した後、各ウェルに 0.5 ml の
0.25%トリプシン‐1 mM EDTA（ethylenediaminetetraacetic acid, エチレン
ジアミン四酢酸）･4Na（ナトリウム）を加えて細胞を浮遊させた後に 0.5 ml
の増殖培地を加えてサスペンドした。各ウェルから 100 µl ずつを 96 ウェルプ
レートに移し、2 時間前培養を行った。96 ウェルプレートの各ウェルに WST-1
試薬を 10 µl ずつ加え、37 °C, 5%二酸化炭素の気相下で 2 時間呈色反応を行っ
た。反応後、測定波長を 450 nm, 参照波長を 620 nm としてプレートリーダー
SPECTRA（TECAN）で吸光度を測定した。吸光度は培養液中の生細胞数を反
映するので、吸光度を比較することで各金属の細胞増殖阻害の程度が評価でき
る。control 群の平均値を対照とした相対吸光度率を算出し各金属群で比較した。 
 
5-3．動物実験 
動物実験は日本エスエルシーより購入した体重3.0～3.5 kgの成熟日本白色家
兎（オス）を使用した。家兎は東北大学大学院医学系研究科附属動物実験施設
で飼育し、4-1．で準備した金属ロッドを大腿骨骨髄腔内に逆行性に挿入する手
術を行い、金属ロッドの引き抜き荷重の測定と、金属ロッド周囲の組織評価を
行った。動物実験は国立大学法人東北大学における動物実験等に関する規程に
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基づき、東北大学総長の承認を得て行った。 
家兎に筋注用ケタミン塩酸塩を 25 mg/kg 筋注し前投薬を行った後、静注用ケ
タミン塩酸塩を10 mg/kgと塩酸キシラジン3 mg/kgを静注して全身麻酔を行っ
た。予防的抗生剤としてセファゾリンナトリウムを 30 mg/kg を術前に静注した。
家兎の両膝関節周囲を剃毛し、アルコール消毒の後、最初に右、次に左膝の順
で手術を行った。1 羽の両大腿骨に同種の金属ロッドを挿入した。手術は内側傍
膝蓋骨アプローチで約 3 cm 切開し膝関節を展開し、まず大腿骨遠位の顆間部よ
り直径 3.0 mm のキルシュナー鋼線を、電動ドリルを用いて大腿骨髄腔内に挿
入した。直径 3.0 mm の骨孔を直径 4.5 mm になるまでテーパードリルとストレ
ートドリルを用いて丁寧に拡大した。生理食塩水で髄腔内を洗浄後、金属ロッ
ドを遠位端が関節内に突出しなくなるまで挿入した（図 2）。生理食塩水で洗浄
後、4-0 ナイロン針で関節包、皮膚を縫合した。術後家兎の生活に制限は設けな
かった。 
組織学的評価時に既存骨と術後に観察される新生骨を区別するためにテトラ
サイクリンとカルセインを用いて二重骨標識を行った。テトラサイクリンとカ
ルセインは骨標識剤としてよく用いられる。類骨が石灰化する際多量のカルシ
ウムが取り込まれるが、テトラサイクリンやカルセインは石灰化の時に蛍光カ
ルシウムキレート剤としてカルシウムと結合し取り込まれる。紫外線照射によ
りテトラサイクリンは黄色に、カルセインは黄緑色に発色する。手術の 7 日前
と 2 日前にテトラサイクリンを 20 mg/kg 筋注し、術前からある既存の骨を標識
した。また、屠殺の 7 日前と 2 日前にカルセインを 10 mg/kg 筋注し、術後に形
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成された新生骨を標識した。 
家兎は Ti-Nb-Sn 合金群、Ti-6Al-4V 合金群の 2 群で、術後 3 週、6 週および
12 週で各 6 羽、合計 36 羽使用した。屠殺はペントバルビタールナトリウムを
120 mg/kg 静注し、安楽死させた。両大腿骨を摘出し、生理食塩水ガーゼで覆
った後に密封し、氷冷した。右大腿骨は引き抜き試験用とし、左大腿骨は組織
学的評価用とした。尚、全例に屠殺後の軟 X 線撮影を行ったが、X 線像での骨
新生と引き抜き試験の結果に大きな差があり、X 線像で殆ど新生骨がみられな
かったものでも強固に骨と固着しているものがあった。これは、正面像、側面
像の 2 方向だけでは新生骨を正確に評価出来ていないためと思われた。そこで
新生骨の評価には組織学的評価を用いた。 
 
5-4. 引き抜き試験 
精密万能試験機オートグラフ（島津製作所）を引き抜き試験に用いた。右大
腿骨の遠位端を切除し、金属ロッドに横穴を開けた直径 4.0 mm の突出部分の
みを露出させ、ロッドの横穴に金属棒を通して引き抜き試験機に取り付け、ロ
ッドを遠位方向にクロスヘッド移動速度 1 mm /分で引き抜いた。大腿骨近位部
はロッドが鉛直になるように歯科用レジンで固定した。ロッドに対して常に垂
直な引き抜きの力が加わるようにユニバーサルジョイントを作成し引き抜き試
験を行い、金属ロッドと大腿骨の固着が破断した瞬間の引き抜き荷重
（N:newton）を計測した。Ti-Nb-Sn 合金群、Ti-6Al-4V 合金群の 2 群で、術後
3 週、6 週および 12 週で各 6 大腿骨、計 36 大腿骨の引き抜き荷重を計測した。 
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5-5．組織学的評価 
金属ロッド入りの左大腿骨を速やかに 70%エタノールで固定した。ビラヌエ
バ骨染色（Villanueva bone stain）液で 6 日間染色した後、エタノールの濃度
を徐々に上げて脱水した。脱水後の金属ロッド入りの大腿骨を 1:3 の割合で混合
したアセトン/メタクリル酸メチル（和光純薬工業）モノマーの混合物で脱脂し
た後、メタクリル酸メチル樹脂で非脱灰のまま包埋した。ロッドの直径 4.5 mm
の部分の両端から 2.5 mm 内側をそれぞれ近位部、遠位部とし、中央を中間部
とし（図 2）、金属ロッドの長軸に対して垂直に近位部、中間部および遠位部で
厚さ約 200 μm の組織切片を、薄切機を用いて切り出した。切り出した切片を
プラスチックスライドに取り付け、精密研磨器（マルトー）を用いて研磨した。
最後に Frost25)の方法に準じて、試料を適宜顕微鏡観察しながら、厚さ 38～120 
μm になるまで用手研磨した。組織学的計測は顕微鏡デジタルカメラ(Penguin 
600CL、オリンパス)でイメージスキャニングし、Photoshop（アドビ システム
ズ）と Image J（アメリカ国立衛生研究所、http://rsbweb.nih.gov/ij/index.html）
を用いて行った。インプラント周囲の新生骨を以下の方法に基づいて計測し、
定量的な組織学的評価を行った。インプラント周径に対して、骨が線維組織を
介さずに直接インプラントに接する部分の長さの百分率を BAR（bone 
apposition ratio, %）26)とし、インプラント表面から幅 0.25 mm の輪の中にあ
る新生骨の面積を NBA（new bone area, mm2）26) 27)とした（図 3）。 
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5-6．統計処理 
統計処理は GraphPad Prism 5（GraphPad Software）を用いて危険率 5％を
有意水準として検定した。細胞接触毒性試験は対応のない一元配置分散分析
（one-way factorial ANOVA）を行い、有意差が認められた場合は各群の多重比
較検定（post-hoc test）として Tukey 法を用いた。引き抜き試験と組織学的評
価は二元配置分散分析（two-way factorial ANOVA）を行い、有意差が認められ
た場合は各群の多重比較検定（post-hoc test）として Bonferroni 法を用いた。 
すべてのデータは平均値±標準偏差で表した。 
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6．研究結果 
6-1．細胞毒性評価 
L929 細胞と MC3T3-E1 細胞とも、Ti-Nb-Sn 合金、Ti-6Al-4V 合金および
CP-Ti 円板上では control と同様に細胞がよく増殖したが、純 V 円板上では殆ど
細胞が観察されなかった。相対細胞増殖率と相対吸光度率は、両細胞とも
Ti-Nb-Sn 合金群、Ti-6Al-4V 合金群および CP-Ti 群はコントロール群と有意差
がなかったが、純 V 群は有意に低かった。（図 4A、4B）。純 V は極めて強い細
胞毒性を示したが、Ti-Nb-Sn 合金は、現在生体材料として広く使われている
Ti-6Al-4V 合金、CP-Ti と同等の低い細胞毒性であった。 
 
6-2．引き抜き試験 
引き抜き荷重は Ti-Nb-Sn 合金群、Ti-6Al-4V 合金群の順に、3 週群が 41.5 ± 
27.9 N、50.4 ± 24.0 N、6 週群が 73.4 ± 43.7 N、71.8±26.8 N、12 週群が 97.9 ± 
82.1 N、105.7 ± 52.4 N であった。Ti-Nb-Sn 合金群と Ti-6Al-4V 合金群の引き
抜き荷重は、各週群において有意差がなかった。両合金群ともに引き抜き荷重
は経時的に増加していた（図 5）。 
 
6-3．組織学的評価 
4-5．で作成した組織切片は Villanueva bone stain を行っているので同一切
片で明視野像、蛍光像および偏光像での観察が可能である 28)。図 6 は Ti-Nb-Sn
合金ロッドを 12 週挿入した後の近位部の組織像である。図 6A は弱拡大（1.25
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倍）で観察した明視野像である。金属ロッドは大腿骨髄腔内に存在し、皮質骨
の骨内膜から金属ロッドに向かって新生骨が誘導されているのが観察され、金
属ロッドは半周以上に渡り新生骨で覆われていた。図 6B は中拡大（100 倍）で
観察した蛍光像である。上方の既存の皮質骨の部分には、屠殺前に標識したカ
ルセインの黄緑二重線と術前に標識したテトラサイクリンの黄二重線が観察さ
れた。金属ロッド周囲に生じた新生骨の部分には、屠殺前に標識をしたカルセ
インの黄緑二重線のみが観察され、術前に標識したテトラサイクリンの黄線は
観察されなかった。また、新生骨は金属ロッド表面に線維性の組織を介さず直
接接していた。偏光像では、特に 12 週群で両金属ロッド群ともに新生骨と皮質
骨に層板骨が観察された。BAR と NBA は両合金群とも各週群で、近位部、中
間部、遠位部の全ての部位で有意差がなかった（図 7,8）。BAR は近位部、中間
部、遠位部でTi-Nb-Sn合金群とTi-6Al-4V合金群ともに経時的に増加していた。
NBA は Ti-6Al-4V 合金群では BAR と同様に近位部、中間部、遠位部で経時的
に増加していた。一方、Ti-Nb-Sn 合金群の NBA は、中間部では経時的に増加
していたが、近位部および遠位部ではロッド挿入後 6 週までは Ti-6V-4Al 合金
により急激に増加していた。 
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7．考察 
本研究は新開発の高機能チタン合金であるTi-Nb-Sn合金の細胞毒性、骨親和
性を評価した初めての報告である。本研究の結果から、Ti-Nb-Sn合金の細胞毒
性は、現在広く使用されているTi-6Al-4V合金と同等であった。また、Ti-Nb-Sn
合金はTi-6Al-4V合金と同等の高い骨親和性も有していた。Ti-Nb-Sn合金の生体
材料としての安全性と有用性が示唆された。 
 
7-1．Ti-Nb-Sn 合金の細胞毒性 
Ti-Nb-Sn 合金は構成元素として Nb と Sn を含んでいる。新しい生体材料は
機械的特性を検討した後、生体への臨床応用の前にその合金の生体に対する安
全性を検討する必要がある。Ti-6Al-4V 合金と CP-Ti はすでに生体材料として臨
床応用されており、生体への毒性は極めて低いと考えられる。そこで本研究で
はTi-Nb-Sn合金の細胞毒性をTi-6Al-4V合金およびCP-Tiと比較して検討した。
Ti-Nb-Sn 合金円板上で L929 細胞と MC3T3-E1 細胞はよく増殖し、相対細胞増
殖率と相対吸光度率は Ti-6Al-4V 合金と CP-Ti と比較して有意差がなかった。
陽性対照材料の純V円板上では殆ど細胞が観察されなかったのは、JIS T 030124)
にあるように培養液中に溶け出した V イオンの強い細胞毒性のためと考えられ
た。また、本研究で使用した Ti-Nb-Sn 合金と同様に、Nb を含む Ti-Nb-Zr 合金
29)と Sn を含む Ti-6Ta-4Sn 合金 30)を用いた接着細胞試験でも細胞増殖は抑制さ
れなかったと報告されていた。したがって、NbとSnを含有する新しいTi-Nb-Sn
合金の細胞毒性は、現在医療分野で広く使用されている Ti-6Al-4V 合金と CP-Ti
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と同等であり、極めて低いと推察された。 
 
7-2．Ti-Nb-Sn 合金の骨固着性 
Jinno ら 27)は Ti-6Al-4V 合金ロッドと Co-Cr 合金ロッドを家兎大腿骨髄腔内
に挿入し、引き抜き試験を行った。その結果、Ti-6Al-4V 合金群の引き抜き荷重
は Co-Cr 合金群の引き抜き荷重に比べ有意に高かった。また、Oron ら 31)は、
Ti-6Al-4V 合金とステンレス鋼のスクリューをラット大腿骨に挿入し、その固着
力を評価した。Ti-6Al-4V 合金群の剪断力はステンレス鋼群の剪断力よりも有意
に高かった。つまり、この 2 つの報告から Ti-6Al-4V 合金の骨固着力は Co-Cr
合金とステンレス鋼に比べて有意に高いという事が出来る。本研究の引き抜き
試験の結果では、Ti-Nb-Sn 合金群の骨固着力は Ti-6Al-4V 合金群と比較して有
意差がなかった。つまり Ti-Nb-Sn 合金は Ti-6Al-4V 合金と同様に、人工関節に
使用されている他の金属材料よりも高い骨固着性を有する合金であると考えら
れた。 
 
7-3．Ti-Nb-Sn 合金と骨新生 
Ti-6Al-4V 合金周囲の骨新生に関する報告の中で、家兎大腿骨モデル 32) 33)や
犬の大腿骨や脛骨の海綿骨モデル 34)では、Ti-6Al-4V 合金の BAR は経時的に増
加する事が示されている。本研究の Ti-Nb-Sn 合金と Ti-6Al-4V 合金の家兎大腿
骨髄内ロッドを用いた研究でも同様の結果であった。また、Ti-6Al-4V 合金は接
触性骨形成を示す生体不活性材料であり、本研究の組織学的検討から Ti-Nb-Sn
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合金も Ti-6Al-4V 合金と同様に、線維性組織を介さずに新生骨が直接金属と接
する生体不活性材料であると考えられた。Linら 35)はTi-6Al-4V合金とTi-7.5Mo
（molybdenum; モリブデン）合金（65 GPa）ロッドを家兎大腿骨遠位の外側
皮質骨から髄腔に向けて骨軸と直交するように挿入し、ロッド周囲の骨新生
（NBA）について検討した。NBA は、皮質骨に近い所では Ti-6Al-4V 合金、
Ti-7.5Mo 合金とも経時的に増加していた。一方で海綿骨に覆われた髄腔に近い
部分では、Ti-6Al-4V 合金では 12 週でピークに達した後は経時的に減少してい
たが、Ti-7.5Mo 合金では 12 週以降も経時的に増加していた。Lin ら 35)は、低
ヤング率のTi-7.5Mo合金ではロッドの海綿骨部分に微細な負荷がかかることで、
海綿骨部分のロッド周囲の骨退縮が妨げられ、骨新生が促進されたと考察した。
これに対して、Harvey ら 36)の、Ti-6Al-4V 合金の 1/4 以下のヤング率の複合材
料製ステムを用いた犬の人工股関節置換モデルによると、Ti-6Al-4V 合金に比べ
て、低ヤング率複合材料性ステムでは骨誘導が少なく、放射線透過性のライン
の出現頻度が高かったと報告している。Harvey ら 36)は過度にヤング率が低い生
体材料では、骨－生体材料界面の安定性と骨新生が阻害されると推察した。本
研究で使用した Ti-Nb-Sn 合金ロッドのヤング率は 45.6 GPa であり Ti-6Al-4V
合金ロッドの 116 GPa と比べて 1/2 以下の低ヤング率であるが、引き抜き試験
および組織学的評価（BAR と NBA）とも Ti-Nb-Sn 合金と Ti-6Al-4V 合金との
比較で有意差はみられなかった（図 4, 6, 7）。Lin ら 35)の報告と同様に、Ti-Nb-Sn
合金は低ヤング率ではあるが、骨－生体材料界面の安定性と骨新生を阻害しな
い金属材料であると考えられた。 
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7-4．低ヤング率 Ti-Nb-Sn 合金の生体材料としての可能性 
Ti-6Al-4V 合金は α+β 型チタン合金であり、優れた骨親和性を持つが、骨皮質
に比べて非常に高いヤング率である 11)。近年、低ヤング率の β 型チタン合金が
開発され、臨床応用の試みが始まっている 11)。 
Niinomi ら 1)と Sumitomo ら 37)は β 型チタン合金である Ti-29Nb-13Ta-4.6Zr
合金の低ヤング率の効果を、家兎脛骨骨折モデルに対する髄内釘固定 1)とプレー
ト固定 37)で検討した。使用したインプラントのヤング率の計測値は髄内釘が 65 
GPa1)で、プレートが 58 GPa37)であった。低ヤング率の β 型チタン合金である
Ti-29Nb-13Ta-4.6Zr 合金が Ti-6Al-4V 合金やステンレス鋼に比べ骨折治癒や骨
リモデリングを促進したと報告し、新しい骨折固定材料としての応用が期待さ
れるとした。本研究で使用した Ti-Nb-Sn 合金は β 型チタン合金であり、約 40 
GPa と現在報告されているチタン合金の中では最も低いヤング率であり 23)、皮
質骨のヤング率に非常に近い。したがって Ti-Nb-Sn 合金では、stress shielding
や歩行時の大腿部痛といった骨組織と生体材料とのヤング率の大きな格差によ
って生じる問題が解決される可能性が期待される。 
 
7-5．過去の報告と本研究での NBA 量の部位別の違い 
Jinno ら 27)と Lin ら 35)はインプラント周囲の新生骨は、皮質骨内面に存在す
る骨内膜より生ずるものが多いと報告した。また、Jinno ら 27)は皮質骨に近い
近位部の NBA は中間部や遠位部の NBA に比べて多かったと報告した。しかし
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ながら本研究では両金属群、各週群において、遠位部の NBA が最も多かった（図
7）。この違いを検討すると、Jinno ら 27)は体重 3.5～4.1 kg のニュージーランド
白色家兎（オス）に直径 5.0 mm の金属ロッドを用いていたのに対して、本研
究で使用した体重 3.0～3.5 kg の日本白色家兎（オス）には直径 5.0 mm の金属
ロッドは太すぎたため、直径 4.5 mm の金属ロッドを使用した。本研究と Jinno
ら 27)の報告とでは、大腿骨髄腔内、特に近位部分におけるロッド髄腔占拠率が
違うため、すなわちロッドが骨内膜に接する範囲の違いが生じたためにロッド
周囲の新生骨出現の様式が異なる結果となったと推察された。 
 
7-6．今後の課題 
本研究では Ti-Nb-Sn 合金と Ti-6Al-4V 合金間の骨固着性、骨親和性に明らか
な差が見いだせなかった。本研究で行った家兎大腿骨のロッド挿入実験は金属
ロッドを単純に骨内に挿入したモデルである。骨組織と生体材料とのヤング率
の差によって生じる骨の反応の違いは、単純な骨内挿入モデルよりは Niinomi
ら 1)と Sumitomo ら 37)のような骨折モデルや Harvey ら 36)のような人工股関節
モデルのように、荷重を金属材料で受けるような実験系でより明らかになると
思われる。Ti-Nb-Sn 合金の低ヤング率の有用性の証明のため、今後そのような
検討が必要と考えられた。 
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8．結論 
新開発の低ヤング率 Ti-Nb-Sn 合金は、細胞接触毒性試験で明らかな細胞毒性
がなかった。引き抜き試験では Ti-6Al-4V 合金と同等の骨固着力を有していた。
組織学的評価では接触性骨形成を示し、整形外科分野で広く使用されている
Ti-6Al-4V 合金と同等の骨誘導能、骨親和性を有していた。Ti-Nb-Sn 合金の生
体材料としての大きな可能性が示された。 
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11．図 
図 1．Ti-Nb-Sn 合金、Ti-6Al-4V 合金のヤング率と骨皮質のヤング率の比較 
図 2．Ti-Nb-Sn 合金ロッド挿入術後 12 週の日本白色家兎大腿骨の軟 X 線像 
図 3．NBA（new bone area）のシェーマ 
図 4．相対細胞増殖率（A）、相対吸光度率（B） 
図 5．引き抜き試験結果 
図 6．Ti-Nb-Sn 合金ロッド挿入術後 12 週後の Villanueva bone stain による近
位部の組織像（A、明視野像、×12.5）、（B、蛍光像、×100） 
図 7．近位部、中間部、遠位部での BAR（bone apposition ratio, %） 
図 8．近位部、中間部、遠位部での NBA（new bone area, mm2）
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図 1．Ti-Nb-Sn 合金、Ti-6Al-4V 合金のヤング率と骨皮質のヤング率の概念図 
Ti-Nb-Sn 合金のヤング率は約 40GPa と、Ti-6Al-4V 合金のヤング率（約
110GPa）の約 1/3 で、皮質骨のヤング率（10～30GPa）に非常に近い。 
 
 
 
 
 
 
 
 
ヤ
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グ
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図 2．Ti-Nb-Sn 合金ロッド挿入術後 12 週の日本白色家兎大腿骨の軟 X 線像 
直径 4.5mm のロッドの近位端は容易に髄腔内に挿入出来るように長さ
1.0mm に渡り直径 3.0mm までテーパリングした。遠位端は長さ 6.0mm にわた
って直径を4.0mmとし、そこに引き抜き試験用の直径2.0mmの横穴を開けた。
ロッドは大腿骨骨幹端部から骨幹部にかけての髄腔内に逆行性に挿入した。ロ
ッド周囲には皮質骨から新生骨（矢頭）が誘導されていた。組織学的評価を近
位部（P）、中間部（M）、遠位部（D）で行った。
直径 4.5mm 
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図 3．NBA（new bone area）のシェーマ 
NBA はロッド表面から幅 0.25 mm の輪の中にある新生骨（白色部）と定義
した。 
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図 4．相対細胞増殖率（A）、相対吸光度率（B） 
相対細胞増殖率（A）と相対吸光度率（B）は L929 細胞と MC3T3-E1 細胞の
両細胞とも Ti-Nb-Sn 合金群、Ti-6Al-4V 合金群および CP-Ti 群はコントロール
群と有意差がなかったが、純バナジウム(pure V)群は有意に低かった。(*p < 
0.0001)
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図5．引き抜き試験結果 
引き抜き荷重はTi-Nb-Sn合金群とTi-6Al-4V合金群間では、術後3、6および
12週群で有意差なく、両合金群ともに経時的に増加していた。
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図6．Ti-Nb-Sn合金ロッド挿入術後12週後のVillanueva bone stainによる近位
部の組織像（A、明視野像、×12.5）、（B、蛍光像、×100） 
（A）では、皮質骨の骨内膜から金属ロッドに向かって新生骨が誘導されてい
た。（B）は（A）の四角部分を拡大したものである。上方の既存の皮質骨の部
分には、テトラサイクリン（TC）の黄二重線とカルセイン（CL）の黄緑二重線
が観察された。金属ロッド周囲に生じた新生骨の部分には、カルセインの黄緑
二重線は観察されたが、テトラサイクリンは観察されなかった。金属ロッドの
表面に新生骨が線維性組織を介さず直接接していた（矢頭）。 
黒色の金属ロッドの直径は4.5mmである。
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図7．近位部、中間部、遠位部でのBAR（bone apposition ratio, %） 
Ti-Nb-Sn 合金群と Ti-6Al-4V 合金群との比較で BAR は近位部（proximal）、
中間部（middle）、遠位部（distal）の 3 か所全てにおいて 3、6、および 12 週
で有意差が見られなかった。両合金群とも BAR は 3 か所とも経時的に増加して
いた。
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図 8．近位部、中間部、遠位部での NBA（new bone area, mm2） 
Ti-Nb-Sn 合金群と Ti-6Al-4V 合金群との比較で NBA は近位部（proximal）、
中間部（middle）、遠位部（distal）の 3 か所全てにおいて 3、6、および 12 週
で有意差が見られなかった。Ti-6Al-4V 合金群の NBA は 3 か所全てにおいて 12
週まで経時的に増加していた。一方、Ti-Nb-Sn 合金群の NBA は、中間部では
経時的に増加していたが、近位部および遠位部ではロッド挿入後 6 週までは
Ti-6V-4Al 合金により急速に増加していた。 
